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La presente invention a pour objet des derives de 1-(4-chlo- 
rophenyl ) -2- [ 4- ( phenylmethyl ) piperidin-1 -yl ] e thanol , leur 
preparation et leur application en therapeutique . 

5 Les composes de 1' invention repondent a la formule generale 
(I) 



10 



15 




(I) 



dans laquelle l'un des syraboles R1 , R2, R3, R5 et R6 repre- 
sente un groupe hydroxy, et les autres representent chacun un 
atome d'hydrogene ou, dans le cas du seul R6, un atoroe de 
20 fluor. 



lis peuvent exister a l'etat de bases libres ou de sels 
d' addition a des acides. Par ailleurs ils contiennent dans 
leur molecule un ou deux atomes de carbone asymetriques et 
25 peuvent done se presenter sous forme d'isomeres optiques purs 
ou de melanges de tels isoraeres. Toutes ces formes font 
partie de 1' invention. 

Des composes analogues a ceux de 1 ' invention sont de ja 
30 connus, par exemple grace aux deraandes de brevets EP-109317 
et EP-325268. 

Selon 1* invention, on peut preparer les composes de formule 
generale (I) par un procede dont le principe est illustre par 
35 le schema ci-dessous. 

II consiste a faire reagir une bromoacetophenone de formule 
generale (II) avec une piperidine de formule general (III), 
puis a reduire la cetone intermediaire de formule general 
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(IV). Les conditions operatoires sont largement detaillees 
dans les demandes de brevets EP-109317, deja citee, et 
EP-202164. 




R'1 



" (I) 

Dans les formules generales (II) et (IV), et dans le cas ou 
l'on veut preparer un compose (I) dans lequel R1 ou R2 repre- 
sente un groupe hydroxy, le symbole correspondant R'1 ou R'2 
30 represente un tel groupe protege, par exemple un groupe ace- 
tyloxy, et le procede se t ermine par une etape finale de 
deprotection de type connu. 

De fagon analogue, dans le cas ou l'on veut preparer le 
compose (I) dans lequel R3 represente un groupe hydroxy, le 
35 symbole correspondant R'3 des formules generales (III) et 
(IV) est divalent et represente un groupe oxo;- et le procede 
se termine par une etape finale de reduction de typ connu. 
Le compose correspondant a la formule generale (IV, R'3=oxo)) 
est decrit dans la demande de brevet EP-202164, deja citee. 
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Les composes de depart de formules generales (II) et (ill) 
sont soit connus, soit peuvent etre prepares a partir de 
composes connus par des raethodes connues de l'homme du metier 
et dont le detail est illustre par les exemples ci-dessous 

5 

Les numeros des exemples correspondent a ceux des composes 
figurant dans la premiere colonne du tableau donne plus loin. 
Les resultats des microanalyses elementaires et les spectres 
IR et RMN, notamment, confirment les structures des produits 
10 obtenus. 



Exemple 1 

( ± ) - 1 - ( 4-Chloro-3-hydroxyphenyl ) -2- [ 4- [ ( 4-f luorophenyl ) me- 
thyl ] piperidin-1 -yl ] ethanol , maleate . 

15 

1 .1 1-(3-Amino-4-chlorophenyl)ethanone. 

On introduit dans un ballon 50 g (250 mmoles) de 1-(4-chloro- 
3-nitrophenyl)ethanone, 98 g (1,75 at.g.) de fer, 46,9 g (877 
mmoles) de chlorure d* ammonium, 1 1 d'eau et 2,5 ml d'acide 
20 chlorhydrique concentre. 

On chauffe le melange au reflux pendant 1h15, puis on le 
laisse refroidir. 

On filtre sur kieselguhr et on lave le solide plusieurs fois 
avec de l'eau et du chloroforme. On decante la phase orga- 
25 nique, et on extrait trois fois la phase aqueuse avec du 
chloroforme. On seche la phase organigue sur sulfate de 
sodium, on la filtre et on evapore le sol van t sous pression 
reduite. On obtient 41,1 g de compose. 

30 1.2 1-(4-Chloro-3-hydroxyphenyl)ethanone. 

Dans un ballon tricol muni d'un agitateur magnetigue on 
introduit 54 ml d'eau, 27 ml d'acide sulfurique 36N et 8 g 
(106 mmoles) de 1-(3-amino-4-chlorophenyl)ethanone. 
On chauffe le melange pour solubiliser 1' amine, puis on 

35 ajoute 90 g de glace, on refroidit le ballon avec un bain de 
glace et, sans que la temperature depasse 5 0 C,*"on ajoute, en 
40mn, 8 g (116 mmoles) de nitrite de sodium en solution dans 
20 ml d'eau. 

On agite le melange pendant 30mn, puis on ajoute un peu 
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d'uree pour detruire l'exces d'acide nitreux. 
On ajout la solution ainsi obtenue a une solution de 216 ml 
d'eau et 360 ml d'acide sulfurique a 130°C, et on maintient 
cette temperature pendant 5mn. 
5 On verse le melange sur de la glace, et on 1' extrait trois 
fois avec du dichlorome thane. On extrait la phase organique 
ainsi obtenue deux fois avec de la soude diluee, on ajoute de 
1'acide chlorhydrigue dilue a la phase aqueuse, et on 
1* extrait trois fois avec du chloroforme. On seche la phase 
10 organique ainsi obtenue sur sulfate de sodium, on la filtre, 
on evapore le solvant et on purifie le residu d' evaporation 
par chromatographic sur colonne de gel de silice avec un 
melange 99/1 de dichloromethane/methanol . On obtient 11,5 g 
de compose. 

15 

1.3 Acetate de 5-acetyl-2-chlorophenyle. 

On introduit dans un ballon 7,2 g de 1 -< 4 -chloro-3 -hydroxy - 
phenyl )ethanone, 100 ml d' anhydride acetique et 100 ml de 
pyridine, on agite le melange a temperature ambiante pendant 
20 4h et on 1' evapore sous pression reduite. On obtient 9 g de 
compose. 

1.4 Acetate de 5-(bromoacetyl)-2-chlorophenyle. 

Dans un ballon tricol muni d'un agitateur magnetique et place 
25 sous argon on introduit 13,9 g (65 mmols) d' acetate de 5-ace- 
tyl-2-chlorophenyle, 31,7 g (1 eq.) d'hydrotribromure de 
pyrrolidone et 400 ml de tetrahydrofurane sec. 
On chauffe le melange a 60 °C pendant 2h, on evapore le sol- 
vant, on reprend le residu avec de l'eau, on l 1 extrait trois 
30 fois avec de 1' acetate d'ethyle, on lave la phase organique a 
l'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre et 
on l f evapore a sec. 

On purifie le residu d 1 evaporation par chromatographie sur 
colonne de gel de silice avec un melange 80/20 de dichloro- 
35 methane/cyclohexane. On obtient 10,5 g de compose. 

1.5 Acetate de 2-chloro-5-[ [4-[ (4-fluorophenyl)raethylJpipe- 

ridin-1 -yl ] acetyl Jphenyle . 
Dans un ballon tricol muni d'un agitateur magnetique et place 
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sous argon on introduit 5,3 g (18 mmoles) d' acetate de 
5-(bromoacetyl)-2-chlorophenyle, 200 ml d ' acetonitrile sec, 
2,5 g (1 eq.) de carbonate de potassium et 3,86 g (1,1 eq. ) 
de 4-C (4-f luorophenyl )methyljpiperidine. 
5 On agite le melange pendant 3h, on le verse dans de l'eau, or 
l'extrait trois fois avec du chloroforme, on lave la phase 
organique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la 
filtre et on l'evapore a sec. On obtient 1 0 g de compose. 

10 1.6 (±)-Acetate de 2-chloro-5-(2-[4-[ (4-f luorophenyl) me- 
thyl ] piperidin-1 -yl ] - 1 -hydroxye thyl ] phenyle . 
Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique et refroidi par 
un bain de glace on introduit 10 g d' acetate de 2-chloro- 
5- [ [ 4- [ ( 4-f luorophenyl )methyl Jpiperidin-1 -yl ] acetyl ] phenyle , 

15 120 ml de methanol, 30 ml d'acide acetique et un exces de 
borohydrure de sodium. 

On agite le melange pendant 4h, on le verse dans de l'eau et 
on evapore le methanol sous pression reduite. On ajoute de 
l'ammoniaque, on ex trait trois fois avec du chloroforme, on 
20 lave la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium, on la filtre et on l'evapore a sec. On obtient 8,8 g 
de compose. 

1.7 ( ± ) -1 - ( 4-Chloro-3-hydroxyphenyl ) -2- ( 4- [ ( 4-f luorophenyl ) - 
25 methyl]piperidin-1-yl]ethanol, maleate. 

Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique on introduit 
8 g d'acetate de 2-chloro-5-[2-[4-[ (4-f luorophenyl Jmethyl]- 
piperidin-1-yl]-1-hydroxyethyl]phenyle, 150 ml de methanol et 
3 g de potasse en pastilles. 
30 On agite le melange pendant 4h30, on ajoute de l'eau, on 
evapore le methanol sous pression reduite, on verse le 
melange dans de l'eau, on extrait trois fois avec du chloro- 
forme, on lave la phase organique a l'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium, on la filtre et on l'evapore a sec. On 
35 obtient 7,8 g de compose qu'on purifie par chromatographic 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un^ melange 94/6 
de dichloromethan /methanol. On isole 5,4 g de base pure 
qu'on dissout dans de l''thanol et on ajoute 1,72 g (1 eg.) 
d'acide maleique en solution dans l'ethanol. On concentre la 
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solution, on ajoute de 1' ether diethylique et on provoqu la 
cristallisation du sel par grattage. On le filtre et on le 
seche sous vide. 

On isole finalement 5,67 g d maleate. 
Point de fusion : 136-1 37 a C. 

Exemple 2 

( ± ) - 1 - ( 4-Chloro-2-hydroxyphenyl ) -2- [ 4- [ ( 4-f luorophenyl ) me- 
thyl ] piperidin-1 -yl ] ethanol . 

2.1 1 - ( 4-Chloro-2-hydroxyphenyl ) ethanone . 
a) Chlorure d'acide 4-chloro-2-hydroxybenzoique. 
Dans un ballon muni d'un agitateur magnet ique on introduit 
20 g (115 mmoles) d'acide 4-chloro-2-hydroxybenzoique, 200 ml 
de toluene sec et 16,9 ml (2 eq. ) de chlorure de thionyle. 
On chauffe le melange a 70°C pendant 3h, on l'evapore a sec, 
on reprend le residu avec du chloroforme et on l'evapore a 
nouveau por eliminer toute trace de chlorure de thionyle. 

20 b) lodure de methylmagnesium. 

On le prepare sous argon avec 15,9 ml (2,2 eq.) de iodome- 
thane et 6,2 g (2,2 eq.) de magnesium dans 120 ml d' ether 
diethylique sec. 

c ) 1 - ( 4-Chloro-2-hydroxyphenyl ) ethanone . 

25 On reprend le chlorure d'acide precedemment prepare avec 
200 ml d' ether diethylique sec, on refroidit la solution a 
-70°C et, au moyen d'une ampoule a brome on ajoute l'iodure 
de methylmagnesium et on laisse le melange revenir a tempera- 
ture ambiante. On ajoute 50 ml d'acide chlorhydrigue 1N et on 

30 chauffe le melange a 35°C pendant 15mn. On le laisse decan- 
ter, on extrait la phase aqueuse deux fois avec de 1' ether 
diethylique, on lave la phase organique a l'eau, on la seche 
sur sulfate de magnesium et on l'evapore a sec. On purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 

35 eluant avec un melange 1/1 de dichlororaethane/cyclohexane. On 
obtient 7,4 g de compose. 
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2.2 Acetate de 2-acetyl-5-chlorophenyle. 

On introduit dans un ballon 7 g (41 ramoles) de 1-(4-chloro- 
2-hydroxyphenyl)ethanone, 50 ml de pyridine et 50 ml d* anhy- 
dride acetique. 

On agite le melange a temperature ambiante pendant 2h30, et 
on l'evapore a sec sous pression reduite. On obtient 8,9 g de 
compose . 



2.3 Acetate de 2-(bromoacetyl)-5-chlorophenyle. 
10 On introduit dans un ballon 8,9 g d'acetate de 2-acetyl- 

S-chlorophenyle, 150 ml de tetrahydrofurane sec, 22,88 g (1,1 
eg.) d'hydrotribromure de pyrrolidone et 3,5 ml (11 eg.) de 
pyrrolidone. 

On chauffe le melange a 60 °C pendant 2h, on ajoute de l'eau, 
15 et on evapore le tetrahydrofurane sous pression reduite. On 
reprend le residu avec de l'eau, on l'extrait deux fois avec 
du chloro forme, on seche la phase organigue sur sulfate de 
sodium, on la filtre et on l'evapore a sec. On obtient 14, S g 
de compose gu'on purifie par chroma tographie sur colonne de 
20 gel de silice avec un melange 80/20 de dichloromethane/cyclo- 
hexane. On obtient 8,1 g de compose. 

2.4 Acetate de 5-chloro-2-[ [4-[ ( 4-fluorophenyl )methyl Jpipe- 
ridin-1 -yl ] acetyl ] phenyle . 
25 Dans un ballon tricol place sous argon on introduit 5 g (17,1 
mmoles) d'acetate de 2- (bromoacetyl)-5-chlorophenyle, 100 ml 
d'acetonitrile sec, 4,97 g (15 eg.) de 4- [ (4-fluorophenyl) me- 
thyl Jpiperidine et 3,5 g (1,5 eg.) de carbonate de potassium. 
On agite le melange a temperature ambiante pendant 1h30, on 
30 le verse dans de l'eau, on l'extrait deux fois avec du chlo- 
roforme, on lave la phase organique a l'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium, on la filtre, on l'evapore a sec et on 
utilise le produit tel quel dans l'etape suivante. 

35 2.5 (±)-1-(4-Chloro-2-hydroxyphenyl)-2-(4-r(4-fluorophenyl)- 
methyl]pip'ridin-1-yl]ethanol. < 
On reprend 1' acetate de 5-chloro-2-[ (4- [ (4-fluorophenyl ) - 
me thyl]piperidih-1-yl) acetyl] phenyle, precedemment prepare, 
avec 100 ml de methanol, on refroidit la solution avec un 
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bain de glace, on ajoute un exces de borohydrure de sodium et 
on agite 1 melange pendant 1h. 

On ajoute de l f eau, on evapore le methanol sous pression 
reduite, on verse le melange dans de l'eau, on 1'extrait deux 
5 fois avec du chloroforme, on seche la phase organique sur 
sulfate de sodium, on la filtre et on 1' evapore a sec. On 
obtient 12,6 g de produit brut gu'on dissout dans un melange 
chaud de 250 ml de chloroforme et 250 ml de methanol, on 
ajoute du noir animal et on chauffe a 45 °C pendant 30mn. On 
10 filtre le melange sur kieselguhr et on evapore les solvants. 
On obtient 4,6 g de compose cristallise. 
Point de fusion : 167-168*0. 

Example 3 

15 1 - ( 4-Chlorophenyl ) -2- [ 4- [ ( 4-f luoropheny 1 ) hydroxymethyl ] pipe- 
ridin-1-yl]ethanol. 

On introduit dans un ballon 1,4 g (3,8 mmoles) de 
[ 1 - C 2- ( 4-chlorophenyl ) -2 -hydroxy ethyl J piperidin-4-yl ] ( 4-f luo- 
20 rophenyl)methanone, 50 ml d'ethanol et 1 0 ml de chloroforme 
et un exces de borohydrure de sodium, et on agite le melange 
a temperature ambiante pendant 2h. 

On ajoute de l'eau, on evapore l'ethanol sous pression 
reduite, et on extrait le residu trois fois avec du chloro- 

25 forme. On lave la phase organique a l'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium, on la filtre et on l 1 evapore a sec. On 
obtient 1,4 g de produit brut qu'on purifie par chromatogra- 
phie sur colonne de gel de silice avec un melange 90/10 de 
chloroforme /methanol, puis sur colonne d'alumine avec un 

30 melange 99/1 de chloroforme /methanol. 

On isole finalement 1,0 g de compose amorphe. 
Point de fusion : 50-5 2 °C. 

Exemple 4 

35 ( ± ) -1 - ( 4-Chlorophenyl )-2-[4-[( 3 -hydroxy- 4-f luoropheny 1 ) me- 
thyl ] piperidin- 1 -yl ] e thanol . 

4,1 1 -Acetyl-4- [ ( 4-f luorophenyl ) methyl ] pip'ridine ♦ 
On introduit dans un ballon 22,26 g (115 nunol s) de 
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4- [(4-f luorophenyl )methyl]piperidine, 200 ml de tetrahydrofu- 
rane sec, 10,93 g (138 mraoles) de pyridine et, en l'espac de 
20mn, 10,85 g (138 mmoles) de chlorure d'acetyle en solution 
dans 10 ml de tetrahydrofurane sec. 
5 On chauffe le melange, on le maintient au reflux pendant 1h, 
on le refroidit dans un bain de glace, on le filtre, on lave 
les cristaux de chlorure de pyridinium avec du tetrahydrofu- 
rane et on evapore le filtrat. On reprend l'huile jaunatre 
residuelle avec un melange d'eau et d' acetate d'ethyle, on 
10 separe la phase organique, on extrait la phase agueuse avec 
de 1' acetate d'ethyle, on lave 1' ensemble de la phase organi- 
que a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre 
et on evapore les solvants sous pression reduite. On obtient 
27,38 g d'huile jaune. 

15 

4.2 1 - ( 5- ( ( 1 -Ace tylpiperidin- 4 -yl ) methyl J -2-f luorophenyl J - 
ethanone. 

On introduit dans un ballon 27,38 g (115 mmoles) de 1-acetyl- 
4- [(4-f luorophenyl) methyl Jpiperidine, 150 ml de sulfure de 

20 carbone et, par petites portions, 61,32 g (460 mmoles) de 
chlorure d' aluminium. Puis, en l'espace d' environ 20mn, on 
ajoute 18,06 g (230 mmoles) de chlorure d'acetyle, on chauffe 
le melange et on le maintient au reflux pendant 1h. 
Apres refroidissement, on le verse lentement dans 800 ml 

25 d'eau glacee, on ajoute de 1* acetate d'ethyle, on separe la 
phase organique, on extrait la phase aqueuse avec de 1' ace- 
tate d'ethyle, on lave 1' ensemble de la phase organique a 
l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre et on 
evapore les solvants sous pression reduite. On obtient 32,1 g 
30 d'huile jaune. 

4.3 5- [ 1 -Acetylpiperidin-4-yl)methyl ]-2-f luorophenol . 
On introduit dans un erlenmeyer 32,1 g (115 mmoles) de 
1 - [ 5- [ ( 1 -acetylpiperidin-4-yl ) methyl ] - 2- f luorophenyl J e tha- 
35 none, 120 ml d'acide trifluoroacetique, puis 80 g (523 

mmol s) de perborate d sodium tetrahydrate, et on chauffe le 
melange a 50°C. 

Apres 2h a cette temperature on le laisse refroidir, on 
ajoute d 1' au t de l'ammoniague jusqu'a pH basique, et on 
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l'extrait trois fois avec de 1* acetate d'ethyle. On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, on la filtre et on 
l'evapore. On obtient 4,81 g de produit hull ux partiellement 
cristallise gu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

4.4 5-(Piperidin-4-ylmethyl)-2-fluorophenol, chlorhydrate. 
On introduit dans un ballon 4,8 g du melange precedemment 
obtenu et 50 ml d'acide chlorhydrique 6N et on chauffe l e 
melange au reflux pendant 7h. 

On l'evapore sous pression reduite, on reprend le residu 
huileux avec 50 ml d'acetone, on agite pendant 30mn et on 
filtre les cristaux obtenus, en les rincant a 1' acetone. 
Apres sechage a 80»C sous pression reduite on obtient 2,11 g 
de compose. 

On evapore le filtrat, on le reprend avec 15 ml d'acetone et, 
apres filtration, ringage et sechage on obtient encore 0,56 g 
du meme compose. 

4.5 (±)-1-(4-Chlorophenyl)-2-[4-I(3-hydroxy-4-fluorophenyl)- 
20 nethyllpiperidin-1-yllethanol. 

On introduit dans un erlenmeyer 3 g (13 mmoles) de 2-bromo- 
1-(4-chlorophenyl)ethanone, 2,2 g de carbonate de sodium sec, 
2,65 g de chlorhydrate de 4-(piperidin-4-ylmethyl)-2-fluoro- 
phenol, 15 ml d'eau et 15 ml d'ethanol, on agite le melange 
pendant quelques minutes, on ajoute encore 60 ml d'ethanol et 
on chauffe le melange pendant 1h au reflux. 

On le laisse revenir a temperature ambiante, on ajoute 6 g de 
borohydrure de potassium et on agite le melange pendant 1h. 
On ajoute 150 ml d'eau et 100 ml d'acetate d'ethyle, on 
separe la phase aqueuse, on l'extrait avec de l'acetate 
d'ethyle, on lave l'ensemble de la phase organique a l'eau, 
on la seche sur sulfate de sodium et on l'evapore sous pres- 
sion reduite. On obtient 4 g de mousse brune gu'on purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant 
35 avec un melange 96/4 de dichlorome thane /methanol. On isole 

ainsi 1,83 g de compose, tou jours sous forme de mouss , gu'on 
reprend avec du propanol-2 chaud, on filtre la solution et on 
la place au froid. On filtre les cristaux formes t, apres 
rincage, sechage a 50 °C sous pression reduite puis en pr'- 
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sence de pentoxyde de phosphore, on isole finalement 0,89 g 
de cristaux blancs. 
Point de fusion : 84-86°C. 

Exemple 5 

( ± ) - 1 - ( 4-Chlorophenyl ) -2 - [ 4- [ ( 4-hydroxyphenyl ) methyl ] pipe- 
ridin-1-yl]ethanol, chlorhydrate . 

5.1 4- (Piperidin-4-ylmethyl) phenol, bromhydrate. 
On chauffe au reflux pendant 3h un melange de 21 g (102 
mmoles) de 4- [ (4-methoxyphenyl)methyl]piperidine (decrite 
dans la deraande de brevet EP-109317) et 180 ml d'acide brora- 
hydrique a 48%, et on le laisse revenir a temperature 
ambiante. On filtre le sel qui a precipite, on le rince avec 
15 de 1' acetone et de 1' ether diethylique, et on le seche sous 
pression reduite a 130°C. On obtient 16 g de compose. Point 
de fusion : 210°C. 

5.2 1-(4-Chlorophenyl)-2-[4-[ (4-hydroxyphenyl)methyl]piperi- 
20 din-1-yl]ethanone. 

On introduit dans un erlenmeyer 6,86 g (29,4 mmoles) de 
2-bromo-1-(4-chlorophenyl)ethanone, 100 ml d'ethanol, 8 g 
(29,4 mmoles) de bromhydrate de 4- (piperidin-4-ylraethyl) phe- 
nol, et 6,23 g (59 mmoles) de carbonate de sodium et on 
25 chauffe le melange au reflux pendant 2h. 

On refroidit le melange, on filtre le precipite forme, en 
gardant le filtrat ethanolique, on reprend le precipite avec 
240 ml d'ammoniaque a 5% et on l'extrait avec 600 ml d* ace- 
tate d'ethyle. On seche le phase organigue sur sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant. On obtient ainsi 5 g de 
cristaux. 

On evapore le filtrat ethanolique precedemment mis de cote, 
ce qui fournit encore 5,3 g de produit. 

On obtient ainsi un total de 10,3 g de produit impur qu'on 
35 utilise tel quel dans l'etape suivante. 

5.3 ( ± ) - 1 - ( 4 -Chlorophenyl ) - 2- [ 4- [ ( 4-hydroxyphenyl ) methyl ] - 

piperidin-1 -yl ] ethanol, chlorhydrate . 
On introduit dans un becher 10,3 g (29,4 mmoles) du produit 
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precedemment prepare, 150 ml d'ethanol et 5 ml d'eau, on 
refroidit le melange dans un bain de glace, puis on ajoute 
peu a peu 5 g (93 nunoles) de borohydrure de potassium. On 
agite le melange a 0°C pendant 30mn, on le laisse revenir a 
temperature ambiante, on ajoute encore 2 g de borohydrure de 
potassium et on maintient l'agifcation pendant 18h. 
On ajoute 400 ml d'eau et 200 ml d' acetate d'ethyle, on 
separe la phase organigue, on la lave a l'eau, on la seche 
sur sulfate de magnesium, on la filtre et on I'evapore sous 
pression reduite. 

On obtient 4,81 g de cristaux oranges gu'on dissout dans le 
propanol-2, on ajoute 15 ml d' ether diethyligue chlorhydrique 
et on place le melange au froid. On filtre les cristaux 
formes, on les recristallise dans l'ethanol et on les seche 
sous pression reduite a 80°C. On isole finalement 0,49 g de 
cristaux blancs. 
Point de fusion : 266- 268 °C. 



Le tableau qui suit illustre les structures chiraigues et les 
caracteristiques physiques des composes de 1' invention. 
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(I) 



N° 


R1 


R2 


R3 


R5 


R6 


Sel ou 
base 


F(°C) 


1 


OH 


H 


H 


H 


F 


mal. 


136-137 


2 


H 


OH 


H 


H 


F 


base 


167-168 


3 


H 


H 


OH 


H 


F 


base 


50-52 


4 


H 


H 


H 


OH 


F 


base 


84-86 


5 


H 


H 


H 


H 


OH 


HC1 


266-268 



te : dans la colonne "Sel ou base", mal. designe un maleate 
HC1 designe un chlorhydrate . 
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Les composes de l' invention ont fait l'objet d'essais pharma- 
cologiques qui ont mis en evidence leur interet comnie subs- 
tances actives de medicament. 

Ainsi, en particulier, leur activite neuroprotectrice a ete 
montr^e dans un modele d 'ischemic focale par ligature de 
l'artere cerebrale moyenne chez la souris, selon une methode 
analogue a celle decrite dans Brain Research, 522, 290-307 
(1990). 

Six jours apres occlusion de l'artere cerebrale moyenne par 
electrocoagulation sous anesthesie a l'halothane, les souris 
sont a nouveau anesthesiees et le cortex cerebral ipsilateral 
a V occlusion est preleve. Apres homogeneisation du tissu, 
l'etendue de l'infarctus cerebral est evaluee par mesure de 
15 V augmentation de la dens ite des sites benzodiazepiniques 
peripheriques (o, 3 ) a l'aide du compose [ 3 H]-PK 11195 de New 
England Nuclear . 

Les traitements sont administres curativement aux temps 5mn, 
3h, 6h, 18h, 24h, 36h et 48h, par voie intraperitoneal . 



10 



20 



Avec certains composes de 1' invention, la reduction de la 
taille de la lesion est superieure a 60% a une dose de 
10 mg/kg). 

25 Les composes de l'invention ont egaleroent fait l'objet d'un 
essai d' inhibition de la liaison de la [ 3 Hj-( + )-3-(3-hydroxy- 
phenyl)-N- (1 -propyl) piperidine { [ 3 Hj-( + )-3-PPP) aux recep- 
teurs a du cerveau de rat, d'apres le protocole decrit par 
Largent et coll., J. Pharmacol. Exp. Ther., 238, 739-748 

30 (1986). 



35 



On sacrifie des rats males Sprague-Dawley de 150 a 200 g, et 
on en homogeneise le cortex cerebral dans 25 volumes de ' 
tampon Tris-HCl a 50 mM (pH - 7,4 a 25'C) glace, au moyen 
d'un appareil Ultra-Turrax" . On lave le melange deux fois en 
le centrifugeant pendant 10 mn a 45000*g et efr r erne tt ant le 
culot en suspension dans du tampon frais. On dilue le culot 
lave dans 20 volumes de tampon Tris-HCl a 50 mM (pH = 8,0 a 
22°C), et on fait incuber des fractions aliquotes de 75 ul 
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dans un volume final de 250 |il a 2 nH de [ 3 H]-(+)-3-PPP 
(activite specifique : 90 Ci/mmole, d'origine New England 
Nucl ar), pendant 90 mn a 25«C, en 1 'absence ou en presence 
de substance competitrice. 

Apres incubation on recupere les membranes par filtration sur 
des filtres Whatman GF/b~, traites avec de la polyethylene- 
xmine a 0,05%, avec un appareil Skatron Cell Harvester", et 
on les lave avec environ 2,5 ml de tampon Tris-HCl (pH = 7 7 
a 0°C) glace. F 

On determine la liaison non specifique avec du haloperidol 
1HM, on analyse les donnees selon les methodes usuelles et 
on calcule la concentration CI 50 , qui inhibe de 50% la liai- 
son du [ 3 Hj-(+)-3PPP. 

15 Les CI s 0 des composes de 1 • invention vont de 0,01 a 0,1 uM. 

Les resultats des essais effectues sur les composes de 1' in- 
vention suggerent qu'ils peuvent etre utilises pour le trai- 
tement et la prevention de desordres cerebraux tels que ceux 
20 qui sont consecutifs, par exemple, a une attaque ischemique, 
un arret cardiaque ou respiratoire, une thrombose ou une 
embolie cerebrale, pour le traitement de la senilite cere- 
brale, de la demence consecutive aux infarctus multiples, de 
la demence senile, par exemple de la maladie d' Alzheimer ou 
de la maladie de Pick, pour le traitement de 1 'atrophia 
olivo-ponto-cerebellaire et d'autres maladies neurodegenera- 
tives telles que la choree de Huntington, pour le traitement 
de la schizophrenic, pour le traitement des traumatismes 
craniens ou spinaux, pour le traitement des etats convulsifs 
et pour le traitement de certains cancers. 

A cet effet il peuvent etre presentes sous toutes formes 
Pharmaceutiques adaptees a r administration enterale ou 
parenteral, en association avec des excipients appropries 
par exemple sous forme de comprimes, dragees, gelules, cap- 
sules, suppositoires, solutions ou suspensions- buvables ou 
xnjectables, doses pour permettre une administration journa- 
liere del a 100 mg de substance active par voie parenteral 
et de 5 a 500 mg de substance active par voie orale. 



25 
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Revendications 

1. Composes, sous forme d'isomeres optiques purs ou de me- 
langes de tels isomeres, repondant a la formule generale (I) 

5 

R3 



10 




(I) 



15 dans laquelle l'un des symboles R1 , R2, R3, R5 et R6 repre- 
sente un groupe hydroxy, et les autres representent chacun un 
atome d'hydrogene ou, dans le cas du seul R6, un atome de 
fluor, 

a l'etat de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
20 acceptables eh pharmacologic . 

2. Le 1-(4-chloro-3-hydroxyphenyl)-2-[4-[(4-fluorophenyl)- 
methyl]piperidin-1-yl]ethanol et ses sels d'addition a des 
acides acceptables en pharmacologic 

25 

3. le 1-(4-chloro-2-hydroxyphenyl)-2-[4-[(4-fluorophenyl)- 
methyl] piper idin-1-yl]ethanol et ses sels d'addition a des 
acides acceptables en pharmacologic. 

30 4. Le 1-(4-chlorophenyl)-2-[4-[(4-fluorophenyl)hydroxyme- 
thyl]piperidin-1-yl]ethanol et ses sels d'addition a des 
acides acceptables en pharmacologic . 

5. Le 1-(4-chlorophenyl)-2-[4-[(3-hydroxy-4-fluorophenyl)me- 
35 thylJpiperidin-1-yl]ethanol et ses sels d'addition a des 

acides acceptables en pharmacologic . 

6. Le 1-(4-chlorophenyl)-2-[4-[(4-hydroxyphenyl)methylJpipe- 
ridin-l-yl]ethanol t ses sels d'addition a des acides accep- 
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tables en pharmacologic . 



7. Procede de preparation d'un compose selon l'une quelconque 
des revendications precedentes, caracterise en ce qu'on fait 
reagir une bromoacetophenone de formule generale (II) 



10 




(ID 



avec une piperidine de formule generale (III) 

15 



HN 

20 




(III) 



formules dans lesquelles 
soit R'1 represente un groupe hydroxy protege, R'2, R'3 et R5 
represented chacun un atome d'hydrogene et R6 represente un 
atome de fluor, 

25 soit R'2 represente un groupe hydroxy protege, R'1, R'3 e t R5 
represented chacun un atome d'hydrogene et R6 represente un 
atome de fluor, 

soit R'3 represente un groupe oxo, R'1, R'2 et R5 represen- 
tent chacun un atome d'hydrogene et R6 represente un atome de 
30 fluor, 

soit R5 represente un groupe hydroxy, R'1, R'2 et R'3 repre- 
sented chacun un atome d'hydrogene et R6 represente un atome 
de fluor, 

soit R6 represente un groupe hydroxy et R'1, R'2, ft' 3 et R5 
35 representent chacun un atome d'hydrogene, 

puis on reduit la cetone intermediate de formule generale 
(IV) " " 
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R'3 




(IV) 



R'l 

et, le cas echeant, on transforme un groupe R'1, R'2 ou R'3 
en groupe hydroxy. 

8. Medicament caracterise en ce qu'il contienfc un compose 
selon l'une des revendications 1 a 6. 
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